(19) 



EuropSIsches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



(12) 



(43) Veroffentlichungstag: 

18.07.2001 Patentblatt 2001/29 

(21) AnmekJenummer: 00101924.9 

(22) Anmeldetag: 01.02.2000 



(11) EP1 116 485 A2 

EUROPAiSCHE PATENTANMELDUNG 

(51) lntC|7: A61K9/16 



(84) Benannte Vertragsstaaten: 


(72) Erfinder: 


AT BE OH CY DE DK ES Fl FR GB GR IE IT LI LU 


• Gergely, Gerhard, Dr. 


MO NLPTSE 


1053 WIen (AT) 


Benannte Erstreckungsstaaten: 


• Gergely, trmgard 


AL LT LV MK RO SI 


1053 WIen (AT) 


(30) Prlorftat: 10.01.2000 CH 33002000 


(74) Vertreten BOchel, Kurt F., Dr. et al 




BUchel, KamlnskI & Partner, 


(71) Anmelder: Gergely, Gerhard, Dr. 


Letzanaweg 25 


A-1053 Wien (AT) 


9495 lyiesen (LQ 



(54) instant-Granulat und Verfahren zu seiner Herstellung 



(57) Das Instantgranulat enthdit Korner wenigstens 
eines loslichen TragenDaterials, deren Oberfiache von 
wenigstens einer. wenigstens einen Wirkstoff enthaiten- 
den Schicht abgedecict bzw. Qberzogen ist Als Trdger- 
material Icann zumindest wenigstens ein Zuckeralkohot, 
insbesondere l^annit Oder Sorbit, und wenigstens ein 
granuliertes, losilclies Hydrokolloid, insbesondere Mal- 
todextrfn dienen. Vorzugsweise sind etwa 50 bis etwa 
80 Gew.% des TrSgemriaterials mit einer Schicht abge- 
deckt bzw. Qberzogen. die nur einen Teii des Wirkstoffes 



enthdtt. wahrend das restiiche Tragermatertal mit dem 
restiichen Wirkstoff beschnhtet und/oder gemeinsam 
mit dem ersten beschtohteten Trdgemriaterial granuiiert 
vorfiegt. Die Gesamtmenge Wirkstoff kann in diesem 
Fail 50 bis 1 20, vorzugsweise 60 bis 1 00 Gew.teile Wirk- 
stoff - insbesondere (auch mehrere verschiedene) - 
Aminosauren, auf 100 Gew.teile Tragemiaterial betra- 
gen. wobei der Wirkstoff vorzugsweise eine Korngrds- 
senverteilung aufweist, bei der 1 0 bis 50 Gew.% zwi- 
schen 0,1 und 0,2 mm, sowie 20 bis 70 Gew.% unter 
0,1 mm liegen. 
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Beschrelbung 

[0001] Die Erfindung betriffl eine phanmazeutische 
Zubereitung In Form eines Instantgranulates nach dem 
Oberbegriff des Anspruchs 1 . EIne solche Zubereftung 
1st beispieiswelse In der EP-B1 -232.277 beschrieben. 
Dort 1st bereits die Rede davon, daB als WIrkstoff eIne 
Aminosdure (z.B. Tryptophan In Beispiel 1) Oder meh- 
rere Wlrkstoffe (z.B. Vitamine und Mineralsalze in Bei- 
spiel 2, allerdings nicht beansprucht. well auf ein Tr&- 
germateiial aus Sdure aufgebracht, die fQr Nleren-Pati- 
enten ein Problem bedeutet) erfindungsgemSB verar- 
beitet werden konnen, wobei auch angegeben wird, daB 
zur Verankemng grdSerer Wirkstoffmengen mehrere 
Schichten mit einer Bindemlttelldsung auf das kdmlge 
Tragermaterial aus Idsltchem Kohlehydrat aufgetragen 
werden konnen. 

[0002] DIeser ietzte Vorschlag stoBt in der Praxis, 
speziell bei AminosSuren. an Grenzen, wenn nicht be- 
sondere MaBnahmen getroffen werden. Insbesondere 
hat sich herausgestellt, daB fur Wirkstoffmengen, die 
iiber die in den dort genannten Belspielen vorkommen- 
den Mengen hinausgehen und die sehr voluminds sind, 
die Wirkstoffeauf den Kohlehydrattragem durch die Bin- 
demittelschicht ailein nicht ausreichend verankert wer- 
den konnen undzuviel Wirkstoff frei bliebe, wodurch we- 
der die gewunschte Suspenslonseigenschaft noch die 
FlieBfdhlgkeit des Produktes zufrledenstellend erreicht 
werden kann. 

[0003] Bel Wirkstoffmengen von 60 bis 1 00 Gew.Tel- 
ien - auf 100 Gew.Telle Trager bezogen - kommt es bei 
mehrfacher Aufbrlngung des Bindemlttels zu uner- 
wunschten Agglomerationen des Wirkstoff es, so daS 
beim EInbringen in Wasser nicht mehr die gewunschte 
Suspension erzielbar ist und die Teilchen zu Boden sin- 
ken. 

[0004] Die Erfindung hat steh daher die Aufgabe ge- 
steltt, die in der genannten EP beschriebene Zuberei- 
tung und deren iHerstellung dahingehend zu verbes- 
sem, dass Instantgranulate und ein Verfahren zu deren 
Herstellung geschaffen werden. mit dem es moglich ist, 
auch sehr groBe Mengen auch verschiedener - Insbe- 
sondere unldslk:her oder schwerldsiicher - Wlrkstoffe, 
insbesondere mehrere AminosSuren, Analgetika, Antl- 
oxidantien, wie z.B. Paracetamol, Beta-Carotin etc., 
probiemlos unterzubringen. Die phanmazeutische Zu- 
bereitung soil nach dem EInbringen in Wasser durch 
RQhren innerhaib angemessener Zeit suspendiert wer- 
den, gut schmecken und sich des weiteren elne ange- 
messene Zeit in Suspension halten. 
[0005] Diese Forderung gilt deswegen besonders fur 
Aminosauren, da diese in groBen l^engen pro Dosis 
verabreicht werden mussen, sowohl bei der Anwen- 
dung ais Nahnjngsergdnzungsmittel, als auch insbe- 
sondere bei Nierenpatienten, die mit einer niedrigen 
Proteindiat zu leben haben und eine hohe Zufuhr von 
Aminosauren bendtigen. Durch die Zufuhr von essenti- 
ellen AminosSuren kann das Deflzit gut ausgeglichen 



werden, wodurch negative Begleiterschelnungen ver- 
hlndert und die Notwendigkelt einer DIatyse unter Unv 
stSnden hinausgeschoben werden kann. 
[0006] Nun gibt es eine Reihe von aminosaurehdtti- 

5 gen Produkten mit essentiellen Aminosauren in Tablet- 
ten- Oder Kapselform auf dem Markt, doch mOssen da- 
von z.B. von Nierenpatienten 3x tgglich 5 StOck elnge- 
nommen werden, was den Patlenten oder Konsumen- 
ten erhebiiche Probtemebereltet Zlel der Erfindung war 

10 es daher, eine Instant-Zubereitung mft einer hohen 
Wirkstoffdosls und geringen Mengen an Hilfsstoffen zu 
entwickein, die sich in einer geringen Wassemienge von 
70 bis 100 ml gut suspendieren iaBt und vom Patlenten 
geschmacklteh gut akzeptiert wird. Damit kann die Ein- 

15 nahme fur den Patienten wesentiich erieichtert werden. 
[0007] Dies gelingt erfindungsgemaB duroh die Ver- 
wirklichung der Im Kennzelchen des Anspruchs 1 ge- 
nannten Merkmaie, und vorzugswelse mittels der Im 
Verfahrensanspruch genannten, kennzeichnenden 

20 Merkmaie. Vortellhafte Ausfuhmngsformen der Erfin- 
dung sind in den abhangigen Anspruchen beschrieben. 
[0008] Der Weg zu dieser Erfindung ging von der 
Oberlegung aus, daB In Fallen, in denen geringe l-iiifs- 
stoffmengen erwunscht sind, sei es aus diatetischer 

25 Oder medizinischer Indikation oder auch aus okonomi- 
schen Grunden, elne Vorgangsweise zu suchen Ist, die 
es ermoglrcht, voluminose unidsriche oder schwer Idsli- 
Che Wirkstoffe in einem GewichtsverhdItnis von 60 bis 
1 00 Gew.Tellen - bezogen auf 1 00 Gew.Telle Trfigerstoff 

30 - herzustelien. 

[0009] Dies gelingt, indem man die Tragerstoffe in 
zwel Oder mehreren Stufen einbrlngt. Im ersten Schritt 
wird ein Tell der TrSgerstoffe vorgelegt; man benetzt 
dann ihre Oberfldche durch Zugabe von Wasser, von 

35 einer Wasser/Alkoholmischung oder einer Blndemittel- 
iosung. Dann werden die Wlrkstoffe zugefOgt und we- 
nigstens teilweise an der Komoberfldche verankert. Die 
restllchen, noch nicht verankerten Wirkstoffpartikel wer- 
den in einem zwelten Schritt durch EInbringen eInes 

40 weiteren Idsllchen Tr^gerstoffes und durch Aniosen sei- 
ner Oberflache mittels der in der Masse vorhandenen 
Restfeuchte - oder erf ordertichenf ails unter - insbeson- 
dere vorheriger - Zugabe von weiterem Wasser, einer 
Wasser/Alkoholmischung oder einer Bindemlttelldsung 

45 - daran verankert oder mit dem Idsltehen Trdgerstoff gra- 
nuljert. Dieser Schritt kann bei Bedarf wiederholt wer- 
den. 

[0010] In der Praxis hat sich gezeigt, dass mit einer 
Fliisslgkeltsmenge von etwa 3 bis etwa 7 Gew.telien 

50 (auf 100 Gew.telle Tragermaterial und Wirkstoff bezo- 
gen) die besten Ergebnisse erzielt werden. Die untere 
Grenze gilt beim Einsatz von reinem Wasser und weit- 
gehend untdsitehen bzw. sehr schwer Idslrchen Wirk- 
stoffen, ein mittierer Wert ist bei Alkohol-Wasser-Geml- 

55 schen und noch wenig Idslrchen Wirkstoffen anzuneh- 
men; die obere Grenze gilt beim Einsatz einer Bindemit- 
teliosung. 

[0011] Dabei hat es stoh welter als zweckmassig er- 
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wiesen, wenn zundchst nur 10 bis 25, insbesondere 15 
bis 20 Gew.% der vorgesehenen Gesamtmenge an 
ROssIgkeft zur Benetzung des ersten Trdgemnaterials 
herangezogen werden. Dieses soil ndmlich im Wesent- 
lichen befeuchtet, aber nur minimal angeldst werden, da 
die Masse ansonsten dleJendenz hat zusammenzukte- 
ben, wodurch eine glelchmSsslge Verteilung, nSmlich 
das glelchmdsslge Aufbringen des Wlrkstoffes auf die 
einzetnen Trdgerkristalle erschwert wird. 
[0012] Die Restmenge an Flussigkeit wird dann zur 
Benetzung des restllchen Wirkstoffes und des zweiten 
Trdgermaterfals venwendet, das vorzugswelse lelchter 
Idslich ist als das erste. Dabel hat es sich in vielen Fallen 
aus demselben Gnind, ndmllch der Venneidung des Zu- 
sammenklebens desTragemiaterials, als zweckmassig 
erwiesen, die Restmenge an Flussigkeit auf dem ersten, 
schon mit Wirkstoff parti kein abgedeckten Tragermate- 
rial, sowie auf den frelen Wirkstoffpartikein v o r derZu- 
gabe des zweiten Tragemiaterials zu verteilen. Man er- 
zlelt dann Je nach Art der Bestandteile und der Vorge- 
henswelse analog mIt Wirkstoff beschtehtete Komer 
des zweiten Tragemiaterials und/oder mIt Wirkstoff und 
Tragemnaterial granulierte Teilchen. 
[001 3] Dabei kann fur eine Formutierung, bei der aus 
70 bis 80 Gew.Teilen volumindser, nichtlosllcher oder 
schwer loslicher WIrkstoffe auf 1 00 Gew.Teilen Trager- 
stoff ein frel flieBendes, suspendierfahiges Granulat er- 
ziett werden soil, folgendemiaBen vorgegangen wer- 
den: 

[0014] Im ersten Schritt werden 60 bis 80 % des zur 
VerfOgung stehenden Tragemiaterials mit z.B. einer 
Blndemittellosung benetzt. Die Bindemittelldsung kann 
eine wassrige oderalkoholische oderalkoholisch-wass- 
rlge Losung von wenlgstens eIner der folgenden Sub- 
stanzen sein: Zucker, Zuckeralkohoi, Maltodextrin, Po- 
lyvinylpyrrolidon Oder andere Hydrokolloide. 
[001 5] Dann werden die WIrkstoffe zugefugt und we- 
nlgstens teiiweise an der Oberf l§che derTragerpartikel 
verankert. Sodann werden die restllchen Wirkstoffparti- 
kei mittels einer weiteren Bindemittelldsung untereinan- 
der verankert und benetzt. 

[0016] Es erfolgt darauf in einem zweiten Schritt die 
Zugabe des restllchen, zweiten Tragemiateriats, wobei 
sich dafur besonders spruhgetrocknetes Sorbit oder 
Maltodextrin - auf Grund ihres Schuttgewk:htes, derzer- 
klQfteten. volumlndsen Struktur und des guten Anld- 
sungsvemidgens an derOberfldche - eignen. Durch die 
In der Masse beretts vorhandene - oder gegeben onfalls 
wie erwahnt zusatzllch zugefuhrte - Feuchtigkeit lost 
sich nun auch die Oberf l§che der weiteren Tragerstoff- 
partikei an und bindet die noch frel liegenden WIrkstoffe 
einerseits an der Oberflache; andersetts dienen sie als 
Kern fur die Granullerung des Wlrkstoffes mit dem Vor- 
teil, daB beim Einbringen in Wasser sich der Kern last, 
die WIrkstoffpartikel frel werden und so eine gute Sus- 
pension ermdglicht wird. Das Einbringen derTragerma- 
terlalien kann auch in mehreren Schritten erfolgen. 
[001 7] Als Zuckeralkohole konnen Sorbit, Mannit und 



Xylit VenYendung finden. Die Trdgennaterfalien sollen 
In einer KomgroBe von 0,4 bis 0.1 mm voiilegen, wobei 
eine Hauptslebfraktion zwlschen 0,4 und 0,2 mm vor- 
tellhaft Ist Sie kdnnen sowohl in kristalllner Fomn als 
5 auch als spruhgetrockneter oder granulierter Rohstoff 
vorliegen. Bei den Wirkstoffen empfiehit sfch eine Kom- 
groBe, bei der 10 bis 50 Gew.% zwlschen 0,1 und 0,2 
mm, sowie 20 bis 70 Gew.% unter 0,1 mm llegen, Um 
eine Verbesserung der Suspension zu erzielen, konnen 

10 noch Suspendierhilfsmtttel oder Benetzungsmittel ein- 
gesetzt werden. Dafur eignen sich sowohl anionische 
Tenslde wIe Natriumlaurylsutfat oder Dioctylsulfosuo- 
cinat, aber auch Zuckerester, Phospholipide, Potysor- 
bate Oder hydro genierte Rhizinusole. 

15 [0018] Der Zubereitung konnen zur Geschmacksver- 
besserung kunstltohe SuBstoffe sowie Aromen und 
Sauren oder deren saure Saize in der eriaubten oderfOr 
die Patientengruppe zulasslgen Menge, bzw. auch Vit- 
amine zugefugt werden. 

20 [0019] Eine besondere Fonnulierung stellt eine Ami- 
nosdure-lnstant-Zubereitung fur Nierenpatienten dar. 
Es muB dabel aus medizinischen Grunden spezieil auf 
die Zusammensetzung der Fonnulierung geachtet wer- 
den. Es soil z.B. eine Dosis, die dreimal am Tag verab- 

25 reicht wird, moglfchst wenig Zucker, sowie Mannit oder 
Sorbit in einer Menge von maximal 1 ,5 g enthalten, wel- 
ters eine mdglichst geringe Menge an organischen Sau- 
ren, wieZitronensSure oder WeinsSure bzw. deren sau- 
ren Salzen. Unenvunscht sind welters phosphathaltlge 

30 Hilfsstoffe. Die essentietlen Amlnos§uren, das sInd L- 
Valin, L-Isoleucin, L-Tyrosin, L-Threonin, L-Methionin 
und L-Lysin, mussen In entsprechender Menge pro Do- 
sis enthalten sein, wobei der Zusatz einiger welterer 
Aminosauren zweckmSssig ist, wie insbesondere L- 

35 Leucin, L-Histidin, L-Tryptophan und L-Phenylalanin. 
Wird der Bedarf eines Tages auf drei Dosen aufgeteilt, 
haben steh z.B. 450 mg L-Leucin, 675 mg L-Valin, 300 
mg L-lsoleucin, 325 mg L-Histidin, 375 mg L-Tyrosin. 
125 mg L-Tryptophan, 325 mg L-ThreonIn, 450 mg L- 

40 Methionin, 350 mg L-Phenylalanin und 480 mg L-Lysl- 
nacetat pro Dosis als zweckmassig enviesen. Ein In- 
stantgranulat mit dieser Dosis Ist ohne welteres in 70-80 
ml Wasser suspendierbar und 1st - zusammen mit Suss- 
und Aromastoffen - angenehm zu trinken. Will man die 

45 dreifache Menge in einer einzigen Tagesdosis verabrei- 
Chen, sind dazu 200-250 ml Wasser erforderlk^. 
[0020] Diese technisch und geschmacklich schwieri- 
gen Forderungen konnten mit den erflndungsgemaBen 
Massnahmen und mit einem Verfahren zur Herstellung 

50 der erflndungsgemaBen Instant-Zubereitung geldst 
werden. 

[0021 ] Das Verfahren zur Herstellung der erf indungs- 
gemdssen Instantgranulate geht von der Uberlegung 
aus, dass - einerseits wegen der bevorzugten, grossen 
55 Mengen an Wirkstoff, andererselts auch wegen des all- 
falligen EInsatzes von namlich besonders lelcht und 
schnell Idslichen Tragennaterialien wie z.B. Sorbit oder 
Maltodextrin - zweistufig vorgegangen werden muss. 
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Unter bestimmten Umstanden kann es dann sogar 
zweckmdssig sein» Jedenfails die zwefte Bindemittelld- 
sung auf Basis Ethanol Oder bestenfalls einer Ethanol- 
Wasser<Mischung einzusetzen, wenn weitere Wlrfcstoff- 
mengen aufgebracht werden sollen. 

Beisplel 1: 

[0022] Man bringt 930 g Mannit Feingiies, 793 g Fein- 
kristallzucker und 18 g Natriumchlorid, gegebenenfalls 
mit kOnstlichen SQBstoffen, in einen Mischlcessel, vor- 
zugsweise eInen Valcuumkessel, und heizt unter Mi- 
schen auf 60^ C auf. AnschlieBend legt nnan Vakuum an 
und saugt 40 mi (=46. 1 g) einer Losung aus 27 mi Was- 
ser, 18 g Zucker und 1,1 g ZItronensaure ein, vertelit 
diese und fugt dann 1965 g einer MIschung der ge- 
wunschten Aminosauren hinzu. 
[0023] AnschileBend saugt man - vorzugswelse unter 
Vakuum - 200 ml (= 227.4 g) derseiben Losung eIn, die 
133 mi Wasser, 89 g Sucrose und 5,4 g Zitronensaure 
entiiSlt, veiteilt die Losung und misdit ansclilieBend 
900 g Maltodextrin zu. Durch die nun In der Masse vor- 
iiandene Feuchtigkeit lost sbh das Maltodextrin an und 
bindet die freiliegenden Wirkstoffpartikei. Man saugt 
dann 180 mi einer Losung eIn, die aus 150 ml Ethanoi 
und 21 g Epikuron® (Phospholipids) besteht und in der 
Masse verteitt wird. Zuietzt bringt man noch 245 g eines 
ZItronensdure/Weinsdure-Gemisches, sowie gegebe- 
nenfalls 288 g einer weiteren, z.B. grobkdmigen, idsli- 
chen AmInosSure wie etwa L-Lysinacetat, und 48 g ei- 
nes Zrtronenaromas ein. Nach der Endtrocknung wird 
das Granutat auf 1 ,2 mm gesiebt. 
[0024] Durch diese Vorgangsweise erhait man ein In- 
stantgranulat, das pro Dosis von 8,94 g eine Menge von 
3,75 g Aminosduren enthalt. in 75 mi Wasser gut sus- 
pendierit)ar ist und gut sohmeckt. 

Beisplel 2: Zucketfreie Fomriullerung 

[0025] Man bringt 1750 g Mannit Feingries und 18 g 
Natriumchlorid, gegebenenfalls mit kunstlichen 
SuBstoffen, in einen Mischkessel, vorzugswelse einen 
Vakuumkessel, und heizt unter Mischen auf 60'' C auf. 
AnschlieBend legt man Vakuum an und saugt 40 ml ei- 
ner Losung aus 27 ml Wasser. 18 g Sorbit und 1,1 g 
Zitronensdure ein, vertelit diese und fOgt dann 1965 g 
einer Mischung der gewOnschten Aminosauren hinzu. 
[0028] AnschlieBend saugt man - vorzugswelse unter 
Vakuum - 220 ml derseiben Losung (enthaitend 145 ml 
Wasser, 98 g Sorbit und 5.4 g Zltronensdure) ein, vertelit 
die Losung und mischt anschlieBend 800 g spruhge- 
trocknetes Sorbit zu. Durch die in der Masse vorhande- 
ne Feuchtigkeit Idst sich das Soribit an und bindet die 
freiliegenden Wirkstoffpartikei. Man saugt dann 160 ml 
einer Ldsung ein, die aus 130 ml Ethanol und 21 g Epi- 
kuron® (Phospholipids) besteht und in der Masse ver- 
telit wird. Zuietzt bringt man noch 245 g eines Zitronen- 
saure/Weinsaure-Gemisches, sowie gegebenenfalls 



288 g einer weiteren. z.B. grobkdmigen Idsltehen Ami- 
nosdure wIe etwa Lysinacetat, und 48 g eines Zitronen- 
aromas ein. Nach der Endtrocknung wird das Granulat 
auf 1 ,2 mm gesiebt 
5 [0027] Durch diese Vorgangsweise ertialt man ein 
zuckerfreies Instantgranulat, das pro Dosis von 8,85 g 
elne Menge von 3,75 g Aminosduren enthSIt, In 75 ml 
Wasser gut suspendlerbar ist und gut schmeckt. 

10 Beisplel 3: Antioxidans 

[0028] 500 Gew.Teile Saccharose Feingries und 866 
Gew.Teile spruhgetrocknetes Mannit, sowie 12 Gew. 
Telle Saccharin werden unter Mischen auf 60® C er- 

15 warmt. Diese Tragemiateriaiien werden mit 30 ml Was- 
ser benetzt. AnschileBend bringt man die Wlrkstoffe, be- 
stehend aus 1000 GewTeilen Vitamin E Trockenputver 
50 %ig und 1 20 Gew.Teile Beta-Carotin 1 0 %ig ein. Dar- 
auf vertelit man eine Ldsung von 50 Gew.Teilen Sorit)lt 

^ in 100 Gew.Teilen Ethanol und bringt sodann 500 Gew. 
Telle Instantzucker ein. Das Produkt wird getrocknet 
und zu einem Granulat gemischt, das aus 1 00 Gew.Tei- 
len Zitronensaure, 1 50 Gew.Teilen Vitamin G , 25 Gew. 
Teilen Natriumcarbonat und einer gewunschten Menge 

25 Aroma besteht 

[0029] Das Produkt mit 65 Gew.Teilen Wiricstoff auf 
1 00 Gew.Teilen Trager ergibt ein in Wasser gut suspen- 
dierbares und geschmacklich angenehmes Produkt. 
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PatentansprQche 

1. Pharmazeutische Zubereltung in Form eines In- 
stantgranulates, bei dem die Oberf lache der Kdmer 
wenigstens zweier Idslicher TrSgemiateriallen von 
wenigstens einer Schlcht abgedeckt bzw. Qberzo- 
gen ist, die wenigstens einen - vorzugswelse unlds- 
lichen Oder schweridslichen - Wirkstoff enthalt, ge- 
kennzeichnet durch wenigstens elne der folgenden 
Massnahmen: 

a) als Tragennaterial llegt wenigstens ein Zuk- 
keralkohol, insbesondere Mannit oder SoriDlt, 
und wenigstens ein I6sltohes Hydrokolloid, ins- 
besondere Maltodextrin, vor, und auf 100 Gew. 
telle Tr§germaterial liegen Insgesannt 50 bis 
120, vorzugswelse 60 bis 100 Gew.teile Wirk- 
stoff vor; 

b) etwa 50 bis etwa 80 Gew.% eines ersten Tra- 
gennaterials sind mit einer Schicht abgedeckt 
bzw. uberzogen, die nur einen Tell des Wirk- 
stoffes enthalt, wahrend das restliche, zweite 
Trdgermateriai lek:hter Idslteh ist als das erste 
und tellweise mit dem restlichen Wirkstoff ab- 
gedeckt und granuiiert vorilegt. 

2. Zubereltung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Wirkstoff eine Korngrdssenver- 
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tellung aufwelst, bei der 1 0 bis 50 Gew.% zwischen 
0,1 und 0^ mm, sowte 20 bis 70 Gew.% unter 0,1 
mm liegen. 

Zubereitung nacfi Anspmch 1 Oder 2. dadurch ge- 
Icennzeichnet, dass als Wirkstoff eine Mischung es- 
sentieller Aminosauren, d.i. L-Vaiin, L-isoieucin, L> 
Tyrosin, L-T7ireonln, L-Methionin und L-Lysin vor- 
iiegt, gegebenenfalls unter Zusatz von wenigstens 
einer der foigenden Aminosaureh: L-Leucin, L-Hi- 
stidin, L-Tryptophan und L-Phenylalanin. 

Zubereitung nach Anspmch 3, dadurch gelcenn- 
zeichnet, dass sie in Sachets in einer solchen Men- 
ge vorliegt, dass In 1 bis 3 Dosen pro Tag 
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1800 - 2700, vorzugswetse etwa 2025 mg L- 
Vatin; 

750 - 1200. vorzugsweise etwa 900 mg L-lso- 
ieucin; 20 
1 000 - 1 500, vorzugsweise etwa 1 1 25 mg L-Ty- 
rosin; 

800 - 1300. vorzugsweise etwa 975 mg L- 
Threonin; 

1200 - 1800, vorzugsweise etwa 1350 mg L- 2s 
Methionin; 

800 - 1500, vorzugsweise etwa 1300 mg L-Ly- 7. 
sinacetat, 

sowie gegebenenf ails wenigstens eine der folgen- 30 
den Aminosauren: 

1200 - 1800, vorzugsweise etwa 1350 mg L- 
Leucin; 

600 - 1 200, vorzugsweise etwa 900 mg L-Histi- 35 
din; 

300 - 500, vorzugsweise etwa 375 mg L-Tryp- 
tophan, und 

900 - 1400, vorzugsweise etwa 1060 mg L- 
Phenylaiantn 40 



zugswetee Maitodextrin - eingebracht und mit der 
Masse vermlscht werden, wdhrend anschliessend 
getrocknet und schllesslich auf die gewQnschte 
Komgrdsse vermahlen und/oder geslebt wird. 

Verfahren zur iHerstellung einer pharmazeutischen 
Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 4, ge- 
tcennzeichnet durch die foigenden - vorzugsweise 
in einem Valcuum-Mischer durchgefuhrten • Verfah- 
rensschritte: 

a) 60 bis 80 Gew.% des Trdgermaterials wer- 
den mit wenigstens einem Teil - vorzugsweise 
mrt 10 bis 25, insbesondere 15 bis 20 Gew.% * 
dervorgesehenen Gesamtmenge von Wasser, 
eines Aikohol-Wasser-Gemisches Oder einer 
Bindemittellosung benetzt; 

b) einer oder mehrere pulvrige Wirkstoff e - so- 
wie gegebenenfalls anschlieBend der resdbhe 
Teil des Wassers, des Alkohol-Wasser-Geml- 
sches bzw. der Losung - werden aufgebracht; 

c) der Rest des Tragermaterials wird einge- 
bracht und mit der l\^asse zur Abbindung des 
noch nicht gebundenen Wirkstoffes vermlscht 
und wenigstens teitweise getrocknet. 

Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzelch- 
net, dass die Mischung atler Bestandteiie zundchst 
nur teitweise getrocknet und ihrdanach wenigstens 
eine der foigenden Substanzen: essbare organi- 
sche Saure, Tensid, Emulgator, Sussstoff, Aroma- 
stoff und Suspenslonshiifsmlttei - alle odereinzelne 
gegebenenfalls in Losung, sowie gegebenenfalls 
weitere - insbesondere Idsliche und/oder grobkdr- 
nlge - Wirkstoffe zugefugt und untermlscht werden, 
worauf die Mischung abschilessend endgetrocknet 
wird. 



enthalten sind. 



5. Verfahren zur Hersteilung einer pharmazeutischen 
Zubereitung nach einem der vorhergehenden An- 45 
sprQche, dadurch gekennzetehnet, dass ein Zuk- 
keralkohoi, vorzugsweise Mannit oder Sorbit, gege- 
benenfalls in IS^ischung mit einem Zucker, vorzugs- 
weise Saccharose, mit wenigstens einem Teil der 
vorgesehenen Gesamtmenge von Wasser, eines so 
Alkohol-Wasser-Gemisches oder der wdssrigen 
Losung eines Bindemittels, die gegebenenfalls eine 
essbare organische SSure enthSIt, benetzt wird, 
worauf die komigen oder pulvrigen Wirkstoffe ein- 
gebracht und mit den Tr§gerkdmem vermlscht wer- ss 
den, worauf der alifallige restliche Teil des Wassers 
bzw. des Aikohoi-Wasser-Gemisches bzw. der Lo- 
sung und danach ein weiteres TrSgermaterlai - vor- 
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